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RESUMO

Para avaliar a resposta inflamatéria, representada pelas proteinas de
fase aguda, estudamos 48 pacientes com diabetes tipo 1 (DM1) sem
complicagdes [23F:25M; 19,9+9,8 anos e 5 (1-21) anos de duragdo da
doenca] e 66 individuos sem DM, pareados quanto ao sexo, idade e
estadiamento puberal (critérios de Tanner). Foram dosadas proteina C
reativa (PCR), al-glicoproteina acida (a-1GPA) e fibrinogénio, por imuno-
turbidimetria. A taxa de excregdo de albumina (EUA) foi determinada
por RIE, em amostra de urina de 10h, definindo-se normoalbuminuria
como duas taxas de EUA <20ug/min. Pacientes com DM1 foram avalia-
dos quanto a presenca de retinopatia por oftalmoscopia indireta. No
DM1 os niveis de PCR [0,23 (0,01-2,90) vs. 0,14 (0,01-2,41) mg/dl, p=
0,0172] e de al-GPA [53,5 (37-115) vs. 40 (19-78) mg/dI, p< 0,0001] foram
maiores quando comparados aos sem DM. Nao houve diferengca em
relacéo ao fibrinogénio. Na regressao linear multipla em stepwise, tendo
a al-GPA como variavel dependente, as variaveis independentes asso-
ciadas e preditoras foram a HbAlc (r2= 0,26; p< 0,05) e a glicemia (r2=
0,26; p< 0,05); tendo a PCR e o fibrinogénio como variaveis depen-
dentes, nenhuma variavel independente foi significativa. Na correlagao
de Pearson, a PCR correlacionou-se com HbAlc (r= 0,18; p= 0,05). Con-
cluimos que a PCR e al-GPA estdo aumentadas no DM1, independente
da presenca da microalbumindria, retinopatia e doenca macrovascular
clinica. Estudo prospectivo sera necessario para estabelecermos o valor
preditivo destes marcadores na evolugao para complicagdes crbnicas
micro e macrovasculares. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:253-260)

Descritores: Resposta inflamatéria; Proteinas de fase aguda; Proteina C
reativa; Fibrinogénio; Alfa-1 glicoproteina acida; Diabetes tipo 1

ABSTRACT

Markers of Inflammation in Type 1 Diabetic Patients.

To evaluate markers of inflammation, we studied 48 patients with type 1
diabetes [DM1, 23F:25M, 19.9+9.8 years and duration of DM of 5 (1-21)
years] and 66 non-DM subjects, matched for sex, age, and stages of
puberty according to Tanner. C-reactive protein (CRP), al-acid glyco-
protein (AGP) and fibrinogen were measured by turbidimetric immunoas-
say and urinary albumin excretion rate (AER) was determined in timed
overnight urine samples by RIA. Microalbuminuria was defined when two
out of three urine samples had AER ranging 20-200pg/min. Retinopathy
was evaluated by indirect ophthalmoscopic in DM patients. The CRP and
AGP levels were higher in DM1 patients as compared to controls, respec-
tively [0.23 (0.01-2.90) vs. 0.14 (0.01-2.41) mg/dl, p= 0.0172] and [53.5 (37-
115) vs. 40 (19-78) mg/dl, p< 0.0001]. Fibrinogen levels were not different
between both groups. Stepwise multiple regression analysis showed that
HbAlc and plasma glucose were the independents predictive variables
of AGP, respectively (r2= 0.26; p< 0.05 and r2= 0,29; p< 0,05); CRP and fib-
rinogen did not correlate significantly with the independents variables.
PCR correlate with HbAlc (r= 0.18; p= 0.05) by Pearson’s correlation. In
conclusion, CRP and AGP were higher in DM1 patients, without microal-
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buminuria, retinopathy and clinical macrovascular
disease. Prospective studies must be addressed to
determine the influence of AGP and CRP in the devel-
opment of chronic complications. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/2:253-260)

Keywords: Inflammation; Acute-phase response; C-
reactive protein; Fibrinogen; o-1 acid glycoprotein;
Type 1 diabetes

ODIABETES MELLITUS CONSTITUI um fator de risco
independente para o desenvolvimento da ateros-
clerose (1). Os mecanismos responsaveis pelo risco
aumentado da aterosclerose ainda sdo pouco com-
preendidos, mas numerosas observa¢bes suportam a
teoria de que a inflamacédo crénica esteja envolvida no
processo de progressdo das alteracBes vasculares (2,3).
Estudos recentes tém demonstrado que a aterosclerose
ndo é simplesmente uma doenca de depdsito de
lipideos e que a inflamacdo tem papel fundamental na
iniciacdo, progressdo e desestabilizacdo do ateroma (4).
Um marcador da atividade inflamatéria é o au-
mento na circulacdo das proteinas de fase aguda pro-
duzidas pelo figado, como a proteina C reativa (PCR), a
alfa 1 glicoproteina cida e o fibrinogénio. A PCR é uma
das proteinas de fase aguda mais sensiveis, cuja concen-
tracdo aumenta significativamente durante uma infla-
macdo aguda (5). O interesse no estudo desta proteina
tem crescido nos Ultimos anos, uma vez que pequenos
aumentos em sua producdo estdo associados a um
aumento no risco de doenca cardiovascular em pacientes
com angina pectoris (6) e também em individuos
saudaveis (7). A alfa 1 glicoproteina acida (al-GPA) é
uma proteina de fase aguda do tipo 1, cuja secre¢do é
regulada pela interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (I1L-6)
e do fator de necrose tumoral-a (TNF-d), importantes
mediadores da resposta inflamatéria e imune (8).
Também tem sido proposto que o estado de
hipercoagulabilidade encontrado no diabetes con-
tribua, pelo menos em parte, para o processo de
ateroesclerose. Dentre os varios fatores hemorreol4gi-
cos, o fibrinogénio elevado como fator de risco no dia-
betes tem merecido especial atencdo (9). O fibrino-
génio é uma glicoproteina, componente fundamental
da cascata de coagulacdo. ElevacBes em sua concen-
tracdo plasmatica podem ocorrer em reposta a infla-
magdes, infec¢Bes, traumas e estresse emocional. O
tabagismo, o IMC e a idade também influenciam suas
concentragdes (10). Varios estudos tém demonstrado
gue o fibrinogénio é um importante e independente
fator de risco para doenca cardiovascular (10). O
aumento de seus niveis representaria um estado de
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hipercoagulabilidade sangiinea (11), que contribuiria,
possivelmente, para a aterosclerose acelerada nestes
pacientes (12,13).

A concentracdo do fibrinogénio esta freqiiente-
mente elevada no diabetes, particularmente no tipo 2
e nos pacientes com complicacBes vasculares. Entre-
tanto, mesmo nos diabéticos tipol e naqueles sem
complicagdes vasculares, os niveis do fibrinogénio tém
se mostrado elevados (9). Os diabéticos com compli-
cacdes microvasculares também tém maiores niveis de
fibrinogénio (10) e o controle glicémico também pa-
rece estar relacionado as suas concentracdes (14). Os
diabéticos podem apresentar niveis elevados da PCR e
da al-GPA, além do fibrinogénio. A alta incidéncia de
aterosclerose nos pacientes diabéticos faz com que a
identificacdo dos pacientes com maior risco seja de re-
levante importancia. Embora o aumento das proteinas
de fase aguda circulantes tenha sido reportado no dia-
betes mellitus (2,15,16), as concentragdes destas pro-
teinas, especificamente no diabetes do tipo 1, ainda
ndo foram estudadas sistematicamente.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
resposta inflamatoria, através de determinagfes
sangliineas da PCR, al-GPA e fibrinogénio, nos dia-
béticos tipol sem complicagdes micro e macrovascu-
lares, acompanhados no ambulatério de diabetes do
Hospital Universitario Pedro Ernesto, comparando-os
a um grupo de individuos ndo diabéticos.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados 48 pacientes com DM1, sendo 6 cri-
ancas, 15 adolescentes e 27 adultos, 23 (48%) do sexo
feminino e 25 (52%) do sexo masculino, classificados
de acordo com os critérios da Associacdo Americana de
Diabetes (ADA) (17) e regularmente acompanhados
no ambulatério de Diabetes do Hospital Universitario
Pedro Ernesto da Universidade Estadual do Rio de
Janeiro; com idade de 19,9+9,8 anos, idade ao diag-
noéstico de 13,7+9,3 anos, com tempo de duracdo do
diabetes de 5 (1-21) anos, em uso de 0,8+0,4
unidades de insulina por kilograma de peso por dia
(U/Kg/dia) e auséncia de retinopatia, microalbumi-
nuria e doenca macrovascular clinica. A populacdo ndo
diabética constituiu-se de 66 individuos ndo diabéti-
cos, pareados quanto ao sexo, idade e estadiamento
puberal pelos critérios de Tanner (18); sendo 8 cri-
ancas, 18 adolescentes e 40 adultos, 40 (61%) do sexo
feminino e 26 (39%) do sexo masculino, com idade de
23,1+10,9 anos. Os dados demograficos das popu-
lacBes estudadas estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1. Dados clinicos e demograficos dos grupos néao diabéticos e diabéticos.

Variaveis Nao Diabéticos Diabéticos
n =66 n =48
Sexo (M/F) 26/40 25/23
Idade (anos) 23,1 +10,9 19,9+9,8
Idade diagndstico (anos) - 13,7+9,3
Estadiamento Puberal (1/2/5) 8/18/40 6/15/27
Dose insulina (U/KQ) - 0,8+0,4
Duracao diabetes (anos) - 5,0 (1,0 -21,0)

M: masculino; F: feminino; 1: criangas; 2: adolescentes; 5: adultos.

Todos os individuos foram submetidos a uma
avaliacdo clinico-laboratorial, sendo apurados dados
relativos a historia de infeccdo recente, com afericdo da
pressdo arterial e da temperatura axilar e a uma avali-
acdo metabolica e bioquimica, determinando-se a
glicemia, HbA1c, fibrinogénio, PCR e al-GPA.

A pressdo arterial foi determinada com o
paciente em posicdo deitada ap6s repouso de cinco
minutos, em intervalos de cinco e dez minutos e sen-
tada apos cinco minutos nesta posicdo. Utilizou-se um
esfignomandmetro de coluna de mercurio padroniza-
do e calibrado e manguitos de tamanho recomendado
para cada faixa etaria. A pressdo diastélica foi determi-
nada pelo desaparecimento dos sons de Korotkoff —
fase 5 para os individuos com idade superior a 12 anos
e pela fase 4 para aqueles menores de 12 anos (19).
Foram calculadas, a partir destes dados, as médias arit-
meéticas das trés afericGes realizadas, respectivamente,
nas trés visitas ao Hospital, obtendo-se as médias da
pressdo arterial sistélica e diastélica.

O individuo foi considerado hipertenso quando a
média das trés aferi¢des de pressao arterial sistolica (PAS)
em posi¢do supina aos cinco minutos foi superior ou
igual a 140mmHg e/ou a de pressao arterial diastolica
(PAD) foi superior ou igual a 90mmHg para os adultos
ou pelo uso de medicacdo anti-hipertensiva (20). Nas
criangas e adolescentes, foi considerada hipertensdo arte-
rial quando a média das trés afericdes de PAS e/ou PAD
esteve acima dos niveis de pressdo arterial sistolica e
diastolica para os percentis 90° e 95° de pressdo
sanguinea para idade e sexo por percentis de altura (19)
ou pelo uso de medicacdo anti-hipertensiva (20).

Todos os pacientes colheram urina noturna da
seguinte forma: as 20 horas do dia anterior a ida ao
Hospital, os pacientes foram orientados a urinar e
desprezar esta amostra. Iniciou-se, entdo, a coleta da
urina noturna, onde todas as amostras foram recolhidas
em recipiente limpo, sem preservativos e guardadas na
geladeira, até as 6h da manha. Os pacientes foram ori-
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entados a ndo praticar exercicios fisicos dois dias antes
de iniciar a coleta de urina, ndo ter relagdo sexual no dia
da coleta, ndo comer carne em excesso nos dias que
antecederam a coleta e as mulheres foram orientadas a
ndo fazer a coleta no periodo menstrual. Este procedi-
mento foi repetido trés vezes com intervalo minimo de
uma semana entre cada coleta em um periodo maximo
(entre a primeira e a Ultima coleta) de seis meses. Os
pacientes colheram, no hospital, amostras de urina para
a realizacdo de Multistix® (Bayer, Diagnostics), urinalise
e urinocultura para se excluirem outras doengas renais,
cetondria e infec¢do urindria. As dosagens da concen-
tracdo urinaria de albumina foram realizadas por
radioimunoensaio (Diagnostic Product Corporation —
Los Angeles, com sensibilidade de 0,3ug/ml e coefi-
cientes de variacdo intraensaio e interensaio respectiva-
mente de 2,7% e 3,5%).

Os pacientes diabéticos e os ndo diabéticos foram
classificados conforme critérios considerados consenso
de literatura (21), como normoalbumindricos quando a
taxa de excre¢do urinaria de albumina (EUA) em duas
amostras consecutivas era <20pg/min.

O exame de fundo de olho foi realizado pelo
Servico de Oftalmologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto nos pacientes diabéticos, por oftalmos-
copia indireta com o oftalmoscépio “Welch Allyn” sob
efeito de medicacdo midriatica topica. O fundo de
olho foi classificado em normal quando ambos o0s
olhos ndo apresentavam qualquer lesdo retiniana.

A doenca macrovascular clinica foi excluida pelo
questionario da Organizacdo Mundial de Saude (22) e
por eletrocardiograma de repouso de acordo com 0s
critérios estabelecidos por Minnesota (23).

Consideramos como tabagismo o habito diario
de fumar.

Foram obtidas amostras de sangue de toda a pop-
ulagdo estudada ap6s jejum minimo de 12 horas na visi-
ta ao hospital para determinacdo dos seguintes exames:
glicemia de jejum pelo método glicose oxidase; hemo-
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globina glicosilada (HbA1c) por HPLC pelo aparelho
Merk Hitachi 2.91.00 (VR: 4,0-6,2%); fibrinogénio,
0a1-GPA foram determinados por turbidimetria e PCR
por método ultra-sensivel de nefelometria. Os valores de
referéncia (VR) e os coeficientes de variagdo (CV)
intraensaio e interinsaio sdo respectivamente: Fi-
brinogénio (Behring Turbitimer — Marburg, Alemanha;
sensibilidade de 35,0mg/dl) VR= 180-350mg/dl; CV
intraensaio = 5,2% e interensaio = 2,5%; al-GPA Glico-
proteina acida (Behring Turbitimer — Marburg, Alema-
nha; sensibilidade de 40,0mg/dl) VR = 40-130mg/dl;
CV intraensaio = 4,1% e interensaio = 3,2%; PCR
(APTEC - Selectra Merck — Darmstadt, Alemanha; sen-
sibilidade de 0,01mg/dl) VR= 0,0-1,0mg/dl; CV
intraensaio= 2,9% e interensaio= 2,2%.

O protocolo do estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Hospital Universitario Pedro
Ernesto.

Os dados foram analisados no programa EPI-
INFO versdo 6.0, sendo complementado pelo SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows
versdo 8.0, 1992. Todas as variaveis foram testadas
guanto a sua normalidade pelo teste de Shapiro. Os
resultados foram apresentados como média + desvio-
padrdo para as variaveis com distribuicdo normal e como
mediana (minimo e maximo) para as variaveis sem dis-
tribuicdo normal. Os seguintes testes estatisticos foram
utilizados: Teste t para comparacdo de duas médias
guando a variavel em analise apresentava distribuicdo
normal e teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (Z)

guando a distribuicdo ndo era normal. Foram realizadas
correlacBes de Pearson e Spearman para avaliar 0 grau
de correlacdo entre as variaveis continuas. A regressao
multipla em stepwise foi realizada ap0s ajuste para idade,
sexo, tabagismo e IMC para andlise de correlacGes entre
trés ou mais variaveis continuas selecionadas quando
apresentavam p<0,10 na correlacdo de Pearson. Nesta
andlise, as variaveis dependentes sem distribuicdo nor-
mal entraram no modelo apds transformacdo logaritmi-
ca. Quando indicado, apresentamos o limite de confi-
anca de 95% (95%CL). Consideramos como significati-
vo um valor de p bi-caudal <0,05.

RESULTADOS

Na comparacdo entre os grupos de diabéticos e ndo
diabéticos, observamos que, das proteinas de fase
aguda estudadas, a proteina C reativa [0,23 (0,01-
2,90) vs. 0,14 (0,01-2,41) mg/dl; p=0,0172] e a alfa
1 glicoproteina é&cida [53,5 (37,0-115,0) vs. 40,0
(19,0-8,0) mg/dl; p < 0,0001] mostraram-se com
niveis superiores nos pacientes diabéticos. N&do houve
diferenca em relagdo aos niveis de fibrinogénio. Os
individuos ndo diabéticos apresentaram maior IMC
que os diabéticos, respectivamente (22,1+3,7 vs.
20,4+2,9kg/m2; p= 0,01). N&o houve diferenga em
relacdo aos niveis de pressdo arterial sistélica e diastoli-
ca e na freqiéncia de tabagismo. Estes dados estdo
descritos na tabela 2.

Tabela 2. Comparacgao dos grupos ndo diabéticos e diabéticos.

Variaveis Nao Diabéticos Diabéticos Teste Valor de p
n =66 n =48 Estatistico
PAS (mmHg) 106,3 107,6 Z=1,093 0,2958
(90,0 - 130,7) (96,0 - 133,0)
PAD (mmHg) 68,3 70,3 Z=1,346 0,2458
(52,6 - 82,6) (56,0 - 91,3)
IMC (Kg/m?2) 22,1+37 204 +29 t = 2,4887 0,0142
Glicemia (mg/dl) 78,7 176,0
(64,0 - 97,0) (59,0 - 489,0)
HbALcC (%) 4,28 + 0,45 8,25 + 2,14
Tabagismo(S/N) 3/63 4/44 0,45
Fibrinogénio (mg/dl) 210,0 210,0 Z=0,003 0.9587
(173,0 - 319,0) (173,0 — 299,0)
PCR (mg/dl) 0,14 0,23 Z=5,667 0,0172*
(0,01 - 2,41) (0,01 - 2,90)
Alfa 1 (mg/dl) 40,0 53,5 Z=51,408 < 0.0001*
(19,0 - 78,0) (37,0 - 115,0)

*. p com significado estatistico

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; PCR: proteina C reativa;

Alfa 1: alfa glicoproteina acida.
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Considerando-se as proteinas de fase aguda,
observamos, na populacdo geral estudada, correlacdo
entre al-GPA e PCR (r = 0,28; p = 0,004).

Na populacdo geral estudada, observamos corre-
lacdo entre a a1-GPA e Hbalc (r = 0,53; p = 0,000) e
glicemia (r = 0,57; p = 0,002); ndo havendo correlacdo
com as demais varidveis analisadas. Na andlise de
regressdao multipla em stepwise com a al-GPA como va-
riavel dependente, ap0s ajuste por sexo, idade, IMC e
tabagismo, as variaveis independentes significativas
foram de acordo com a ordem de entrada no modelo: a
HbAlc r= 0,53; r2= 0,26 [95% CL (0,002-0,02); B=
0,01; p= 0,000] e a glicemia r= 0,57; r2= 0,29 [95% CL
(4,6 E-05a 7,1 E-04); B = 3,7 E-04; p=0,000]. Obser-
vamos correlacdo entre PCR e HbA1c (r=0,18; p=0,05)
e tendéncia com a glicemia (r= 0,16; p= 0,07), nao
havendo correlagdo com as demais varidveis analisadas.
Na analise de regressdo multipla em stepwise com a PCR
como varidvel dependente, nenhuma variavel indepen-
dente foi significativa. Observamos tendéncia a corre-
lagdo entre fibrinogénio e IMC (r= 0,17; p= 0,07), ndo
havendo correlacdo com as demais variaveis analisadas.

Na andlise intra-grupo das proteinas de fase
aguda estudadas ndo observamos correlacdo entre a-
1GPA e glicemia e HbAlc no grupo de diabéticos; no
grupo controle observamos correlacdo entre fibri-
nogénio e IMC (r= 0,25; p= 0,041) e HbAlc (r =
0,25; p = 0,044).

DISCUSSAO

Os diabéticos podem apresentar niveis elevados das pro-
teinas de fase aguda, como a proteina C reativa, a alfa 1
glicoproteina acida e o fibrinogénio, cujo significado
difere dependendo do estagio da doenca. No inicio da
doenca, a reacdo inflamatdria resulta em um aumento
de citoquinas, incluindo o fator de necrose tumoral a
(TNF-d), a interleucina 13 (IL1 B) e a interleucina 6
(IL 6), que apresentam uma inter-relacdo com as pro-
teinas de fase aguda (24). Com a evolucéo da doenca, a
persisténcia destas proteinas em niveis acima do normal
representaria um estado de inflamacédo crénica leve, que
poderia ser um dos fatores responsaveis pela ateroscle-
rose acelerada desta populacdo (2,25). Recentemente,
foi demonstrado aumento da PCR em pacientes dia-
béticos tipo 1, associado a uma maior espessura da
camada intima endotelial, que é considerado um indi-
cador da aterosclerose pré clinica (24).

A proteina C reativa aumenta em resposta a
varios estimulos e seu papel como um marcador de
risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
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tem sido investigado em pacientes diabéticos e em
individuos saudaveis (26).

A alfa 1 glicoproteina 4acida também pode estar
aumentada nos pacientes diabéticos como um mar-
cador da inflamacdo, seu papel ainda ndo esta bem
definido, mas sabe-se que envolve regulacdo da respos-
ta imune (8). R. Guillot e cols. (27) descreveram, re-
centemente, que a al-GPA seria necessaria para a
manutencdo da permeabilidade capilar normal no me-
sentério e nos glomérulos renais. E relatado que os
niveis da al-GPA tém relacdo com a idade, 0 sexo,
com a dor crénica, estado nutricional e doenga (28).
Um estudo realizado com 44 diabéticos do tipo 2
demonstrou um aumento da al-GPA nestes pacientes,
principalmente quando apresentavam sindrome meta-
bélica, comparados ao controle (29). Outros estudos
também demonstraram aumento da al-GPA em
pacientes diabéticos tipo 2 (3,16), sendo que em um
deles este aumento foi preditor da mortalidade cardio-
vascular (16). Recentemente, foi demonstrado que
altos niveis de al-GPA foram preditores de evolucgéo
para o diabetes tipo 2 (30).

E descrito na literatura, por diversos estudos
epidemioldgicos, o papel do fibrinogénio plasmatico
como um fator de risco independente para o infarto
agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral na
populacdo em geral (31,32).

Em nosso estudo, ndo houve diferenca nos
niveis plasmaticos de fibrinogénio entre os diabéticos
e 0s ndo diabéticos. EI Khawand e cols. (33) também
nao observaram niveis de fibrinogénio aumentados
em pacientes diabéticos quando comparados aos indi-
viduos ndo diabéticos. No estudo desenvolvido por
Gnada e Arkin (9), os niveis de fibrinogénio estavam
levemente aumentados nos diabéticos tipo 1 em com-
paracdo ao controle, mas o principal fator responsavel
por este aumento foi a presenca concomitante de
complicacBes vasculares. O diabetes, como fator inde-
pendente, é minimamente responsavel pelos niveis de
fibrinogénio aumentados que podem ocorrer nos pa-
cientes acometidos por esta patologia (34). Varios
fatores como a doenga vascular, a idade, o fumo e a
obesidade (35), e ainda a hiperglicemia e o hiperin-
sulinismo (36-38) talvez tenham um papel impor-
tante nos niveis do fibrinogénio e devem também ser
analisados. Como a maioria dos fatores associados aos
niveis elevados de fibrinogénio descritos em outros
estudos (obesidade, idade mais avancada, compli-
cacOes vasculares) ndo estava presente nos pacientes
diabéticos por nds estudados e, como o fumo era
pareado com o grupo de individuos ndo diabéticos,
isso poderia justificar a auséncia das alteracdes nas
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concentracdes do fibrinogénio em nosso estudo.
Jensen e cols. (39) reportaram um aumento progres-
sivo nos niveis de fibrinogénio com o aumento da
severidade da proteindria. Greaves e cols. (40) ndo
encontraram diferenca entre os diabéticos tipo 1 nor-
moalbumindricos e microalbumindricos em relacdo
aos niveis do fibrinogérnio, mas observaram que 0s
pacientes com EUA >200ug/min apresentavam
maiores concentracoes.

Em relacéo as outras duas proteinas de fase aguda
dosadas em nosso estudo, houve uma diferenca signi-
ficativa entre os grupos de diabéticos e nao diabéticos,
sendo evidenciado que os diabéticos apresentaram niveis
maiores tanto da PCR, quanto da al-GPA.

As concentragdes plasmaticas da PCR sdo deter-
minadas apenas por sua taxa de producdo (41), su-
gerindo que seu aumento nos diabéticos tipo 1 nao
tenha relacdo com alteragcdes na fungéo renal que estes
pacientes possam apresentar.

Um estudo de caso-controle com 40 pacientes
portadores de diabetes tipo 1, ndo fumantes e sem
complicagdes macrovasculares (2), demonstrou um
aumento da PCR nos diabéticos em relagdo ao con-
trole, mesmo apds a exclusdo dos 10 pacientes com
microalbumindria. Este estudo ainda mostrou uma
associacdo entre concentragdes elevadas da PCR e ati-
vacdo endotelial, avaliada pelo fator de von Wille-
brand, sugerindo que o aumento da PCR nos diabéti-
cos tipo 1 ndo seja causado pelo desenvolvimento ou
pela presenca de complicacdes microvasculares, mas
talvez preceda o aparecimento desta complicagéo.

Uma série de estudos demonstram uma associ-
acdo (5,26,42) e uma correlagdo (6,43) positiva entre
a PCR e 0 IMC, evidenciando que os obesos tém con-
centracdes mais elevadas desta proteina, o que suporta
a idéia de que um estado de inflamagéo sistémica leve
e cronica esteja presente na obesidade (44). Em nosso
estudo, ndo observamos tal correlagdo, possivelmente
devido ao fato dos pacientes diabéticos terem apresen-
tado uma média de IMC menor que 25.

Relativamente, poucos estudos sobre a associ-
acdo da PCR e diabetes tipo 1 tém sido publicados. A
PCR tem-se mostrado com maiores concentracdes em
pacientes diabéticos tipo 2 ou com intolerancia a glicose
gue em individuos controle (15). Devido ao fato dos
pacientes diabéticos apresentarem um risco aumentado
de doenca cardiovascular, 0 aumento nos niveis da PCR
poderia refletir, em parte, o componente inflamatoério
do processo aterosclerdtico, tdo prevalente entre os indi-
viduos acometidos pelo diabetes. E ainda, uma resposta
inflamatoria talvez possa ser desencadeada dentro dos
mecanismos fisiopatolégicos do diabetes.

258

Varios mecanismos possiveis poderiam induzir
um estado inflamatério crénico e moderado no dia-
betes, representado pelo aumento das proteinas de fase
aguda, um dos principais seria a baixa insulinemia no
sistema porta, 0 que propiciaria um aumento da pro-
ducédo destas proteinas pelo figado, que normalmente é
inibida pela insulina (45). Outros mecanismos incluem
0 aumento do stress oxidativo induzido pela hiper-
glicemia, ativacdo de macréfagos e a inducdo de citoci-
nas (2). Uma das conseqiiéncias fisiopatolOgicas da
hiperglicemia é o fenémeno de glicacdo ndo enzimatica
e a formacdo de produtos finais da glicagdo avancada
(46), estes produtos podem ativar os macréfagos,
aumentar o stress oxidativo (2) e induzir nos macrofa-
gos a sintese de interleucina-1 e do fator de necrose
tumoral-a, que estdo relacionados ao aumento de algu-
mas proteinas de fase aguda (47). Uma outra possibili-
dade seria que o aumento nos niveis da PCR estaria
relacionado as citocinas derivadas do tecido adiposo
visceral e subcutaneo abdominal (48), como a inter-
leucina-6, que estimularia a producdo desta proteina
pelo figado (49), reforcando o que ja foi discutido a
respeito da associacdo entre obesidade e PCR, mas que,
provavelmente, ndo ocorre em diabéticos tipo 1, pre-
dominantemente magros, conforme nossa amostra. No
nosso estudo, os individuos ndo diabéticos tiveram
maior peso e menores niveis de PCR e al-GPA, ratifi-
cando que possivelmente o principal mecanismo seja o
stress oxidativo induzido pela hiperglicemia.

Na analise multivariada na populacdo geral, as
varidveis independentes preditivas e associadas a al-
GPA foram a HbA1c e a glicemia, que explicaram 29%
da variabilidade desta proteina de fase aguda.

Uma das limitacdes do nosso estudo foi o
pequeno numero de pacientes e o uso do ques-
tionario da OMS e do coédigo de Minnesota de 12
derivagGes no ECG de repouso para diagndstico de
doenca cardiovascular clinica. Embora todos os
pacientes com possivel doenca cardiovascular te-
nham sido excluidos do estudo, ha possibilidade de
gue pacientes com processo ateroesclerotico pré-
clinico tenham sido incluidos. Recentemente, dife-
rentes estudos em pacientes jovens com diabetes
mellitus tipo 1 demonstraram que altos niveis de
PCR estiveram correlacionados com espessamento
da camada intima-média da cardtida, um indice sub-
clinico da aterosclerose inicial desta artéria (25), e
associado com calcificacdo das artérias coronarias,
um indice de aterosclerose coronariana (50). Ambos
os estudos mostraram que altos niveis de PCR foi
um fator de risco independente da presenca do Dia-
betes tipo1l.
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Além disso, devido ao desenho do nosso estudo
e de nossa amostra ser constituida de pacientes sem
complicacOes cronicas, nos ndo podemos estabelecer se
ha uma relacdo causal e temporal entre proteinas de fase
aguda e microalbumindria e/ou retinopatia. Entretan-
to, um estudo prospectivo recente com pacientes com
diabetes tipo 2 demonstrou que a microalbumindria
foi, entre outros fatores, preditora de altos niveis de
PCR, fibrinogénio e marcadores da fungdo endotelial,
sugerindo uma inter-relacdo entre funcdo endotelial,
inflamac&o crénica e microalbuminaria (51).

Concluimos que o aumento das proteinas de
fase aguda, em nosso trabalho representadas pela alfa 1
glicoproteina éacida e pela proteina C reativa, ocorreu
nos diabéticos tipo 1 normoalbumindricos, sem
retinopatia e sem doenca macrovascular clinica. Estu-
dos prospectivos poderdo determinar se este estado de
inflamacéo crénica, que provavelmente existe nestes
pacientes, estaria relacionado ao processo de ateroscle-
rose acelerado e ao desenvolvimento das complicagdes
cronicas do diabetes.
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